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　　　Exercise　tests　were　conducted　and　cardiac　reserve　as　well　as　exercise－induced　changes　in
plasma　norepinephrine　（PNE），　serum　triiodothyronine　（T3），and　total　serum　thyroxine　（T4）　levels
during　exercise　were　measured　in　53　cases　of　untreated　Graves’　disease　（group　G）　and　23　normal
individuals　（group　C）．　The　relations　between　cardiac　reserve　and　PNE　in　these　groups　were　also
investigated．　Cardiac　reserve　was　estimated　by　echocardiography　and　mechanocardiography．　These
tests　and　measurements　were　also　repeated　in　12　cases　（group　E）　from　the　group　G　after　a　period
of　5．1±3．8　months　following　restoration　of　a　euthryoid　state．
　　　Heart　rate，　systolic　blood　pressure，　mVcf　and　cardiac　index　at　rest　were　highest　in　the　group
G，　and　not　significantly　different　in　the　group　E　as　compared　with　the　group　C，　while　no　significant
difference　among　three　groups　was　found　with　respect　to　the　values　of　these　parameters　after
exercise．　Resting　values　of　left　ventricular　ejection　fraction　were　not　significantly　different　among
three　groups，　but　after　exercise　this　parameter　was　significantly　lower　in　the　group　G　as　compared
with　the　group　C．　The　group　E　displayed　no　significant　difference　from　the　group　C　in　this　respect．
　　　The　exercise　time　impairment　was　highest　in　the　group　G，　and　was　also　significantly　higher　in
the　group　E　as　compared　with　the　group　C．
　　　At　rest，　PNE　levels　were　not　significantly　different　among　three　groups．　After　exercise，　PNE
was　significantly　elevated　in　all　three　groups，　but　was　significantly　lower　in　both　the　groups　G　and
E　as　compared　with　the　group　C．　There　were　no　significant　difference　between　the　groups　G　and　E
with　respect　to　the　post－exercise　values　of　PNE．
　　　The　relative　increment　in　plasma　PNE　after　exercise　（deltaPNE／PNE）　was　calculated，　and　the
ratios　of　the　relative　increments　of　heart　rate，　mVcf，　and　CI　（i．　e．，　delteHR／HR，　deltamVcf／mVcf，
and　deltaCI／CI，　respectively）　to　the　former　quantity　（i．　e．，　deltaHR／HR／deltaPNE／PNE，　deltamV
cf／mVcf／deltaPNE／PNE，　and　deltaCI／CldeltaPNE／PNE，　respectively）　were　considered．　ln　the
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group　G，　cases　displaying　nearly　the　same　values　of　these　ratios　as　those　observed　in　the　group　C
（790／o，　65％，　and　62％，　respectively）　as　well　as　cases　displaying　higher　values　as　compared　with　the
group　C　（210／o，　330／o，　and　380／o，　respectively）　were　noted．　The　same　was　true　with　respect　to　the
group　E，　but　this　group　included　no　case　displaying　such　values　conspicuously　elevated　as　those
found　in　the　group　G．
　　Serum　levels　of　T3　and　T4　were　significantly　elevated　after　exercise　in　the　groups　C　and　E，
whereas　exercise　induced　no　significant　change　in　these　parameters　in　the　group　G．
　　These　findings　indicate　that　cardiac　reserve　is　depressed　in　Graves’　disease，　but　recovers　after
restoration　of　a　euthyroid　state　as　determined　by　biochemical　tests，　and　that　chronotropic　and
inotropic　responses　to　sympathetic　activity　appear　to　be　markedly　enhanced　in　Graves’　disease
although　the　release　of　PNE　was　reduced．　The　results　also　indicate　that　exercise　in　Graves’　disease
does　not　affect　T3　and　T4　secretion．
緒 言
　Graves病は動悸，頻脈，収縮期血圧の上昇等の交
感神経機能充進様症状を呈する事やβ一blockerが
症状改善に有効である事から，従来より交感神経，カ
テコールアミン系の関与が注目されていた．当初カ
テコールアミンの分泌昇進が類推された1）が，安静
時のエピネフリンやノルエピネフリンの血中濃度，
尿中1日排泄量は分泌充進を支持する所見ではなか
った2）．現在，これらの症状は甲状腺ホルモン自体の
直接作用3）に加えて一部β一receptorの異常に起因
する4）と考えられている．また，Graves病は通常
hyperkinetic　circulatory　stateであるが，心予備能
が低下しており5）一．7），甲状腺機能が正常化した後に
心機能が改善すると報告されている8）9）．
　しかしGraves病における心予備能と血漿カテコ
ールアミンとの関係の詳細な報告はない．また甲状
腺機能に及ぼす運動の影響については健常者を対象
とした研究10）が行われているが，Graves病を対象
とした研究は報告されていない．
　本研究はGraves病における心予備能及びそれと
血中カテコールアミンとの関係，さらに甲状腺ホル
モン分泌に及ぼす影響を明らかにするために
hyperthyroid　state及びeuthyroid　stateにおいて
運動負荷試験を施行し，心機能及び血漿ノルエピネ
フリン濃度，血中甲状腺ホルモン濃度の変化につい
て検討した．
対象及び方法
　1．対象
　東京医科大学内科を受診した未治療のGraves病
患者（以下G群＞53例，年齢は17歳から66歳，平
均36．4±12．7歳（mean±SD），男性18例，女性35
例で臨床的に明らかな心不全を呈す例や僧帽弁逸脱
症及び不整脈の合併例は除外した．
　これらの患者のうち，治療により甲状腺機能が生
化学的に正常に復した後も検討し得た患者　（Euth－
yroid群，以下E群）は12例，年齢は20歳から53
歳，平均34．3±11．5歳，男性4例，女性8例である．
E群の検討時期は甲状腺機能が正常に復してから2
カ月から12カ月，平均5，1±3．8カ月後であった．
　また，健常者（以下C群）23例を対照とした．年
齢は22歳から59歳，平均30．0±9．7歳，男性10例，
女性13例である．
　これら三群のうち運動負荷試験による血中サイロ
キシン濃度，血中トリヨードサイロニン濃度の変動
をC群の9例（以下Cノ群）年齢は25歳から59歳，
平均34．5±13．8歳，男性4例，女性5例，G群の20
例（以下G’群），年齢は18歳から64歳，平均36．6±
13．5歳，男性6例，女性14例，E群の11例（以下
E’群），年齢は20歳から53歳，平均34．8±11．9歳，
男性3例，女性8例について検討した．
　2．方法
　各群に対し，症候限界性多段階運動負荷試験を施
行し心機能及び血漿ノルエピネフリン濃度（以下
PNE），血中サイロキシン（以下T、）濃度，血中ト
リヨードサイロニン（以下T3）濃度の変化を検：討し
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た．
　三即すべて運動負荷終了は，下肢疲労及び息切れ
によるものであった．
　静脈留置針を肘静脈に留置し，30分間安静臥床さ
せPNE，血中T3及びT4濃度測定のための採血を
施行後，症候限界性多段階運動負荷試験を行い，負
荷終了直後に再度採血を施行した．
　運動負荷はフクダ冷製仰臥位自転車エルゴメータ
ーを用い，負荷量は30Wattより開始し，3分毎に
20Wattずつ増加させた．その際，モニター心電図
を連続記録し，また，上腕で血圧測定を施行した．運
動負荷前後で心機図及び心エコー図を記録し，種々
の心機能を測定した．心機図及び心エコー図は
Hewlett　Packard社製超音波診断装置（77020　AC
REV　1）を使用し，紙送り速度100　mm／secで記録
した．心機図はWeissler11）12）の方法に従い左室駆出
時間係数（ejection　time　index，以下ETI），前駆出
期指数（pre－ejection　time　index，以下PEPI）及び
PEP／ETを計測した．心エコー図はMモード法に
て心電図R波の頂点で左室拡張終期径（1eft
ventricular　end－diastolic　dimension，以下
LVEDD），II音大動脈弁成分開始点で左室収縮終期
径（1eft　ventricular　end－systolic　dimension，以下
LVESD）を計測し，平均左室円周短縮速度（mean
left　ventricular　circumferential　fiber　shortening，
以下mVcf）を算出した．左室拡張終期容量（1eft
ventricular　end－diastolic　volume，以下LVEDV）
及び左室収縮終期容量（1eft　ventricular　end－
systolic　volume，以下LVESV）はTeichholzら13）
の補正式より求め，1回拍出量（stroke　volume，以
下SV），左室駆出率（left　ventricular　ejection　frac－
tion，以下EF）及び心係数（cardiac　index，以下
CI）を算出した．運動耐容能の指標は豊崎14）の年齢，
体重，性別を考慮して算出する，
Exercise　time　impairment　（O／o）　＝＝
　　Predicted　exercise　time－Observed
Predicted　exercise　time
exercise　time　　　　　　×loo　（o／．）
を用いた．PNE『の測定はHPLC－THI法15）を用
い，血中T3，　T4濃度の測定はSRL社のRIAキッ
トを用いた．なお安静時のPNEに対する運動負荷
による増加分（△PNE）の比（△PNE／PNE）を
PNEの増加率とした．また，交感神経活性に対する
chronotropic　response，　inotropic　response，及び
心ポンプ機能の反応の指標としてPNEの増加率に
対するHR，　mVcf，及びCIの増加率の比（各々，
AHR／HR／APNE／PNE，　AmVcf／mVcf／APNE／
PNE，△CI／CI／△PNE／PNE）を求めた．
　各指標値の平均はmean±SDとして求め，有意差
検定にはpaired　Student’s　test，　unpaired　Student’s
testを用い，　P＜0．05を有意差の限界とした．
結 果
　1）血行動態の変化
　1）心拍数の変化（Fig．1a，　b）
　安静時，C群67±9beats／min，　G群90±16
beats／min，　E群68±12　beats／minであり，　G群は
C群，E群に比し有意に高値を示した（いずれもP＜
0．001）が，C群，　E群の二型間には有意差を認めな
かった．負荷により三卜すべて心拍数が有意に増加
し（いずれもP＜0．001），負荷後，C群123±12
beats／min，　G群125±23　beats／min，　E群115±20
beats／minであった．負荷後の三群間の値には有意
差はなかった．負荷による増加分はC群56±20
beats／min，　G群33±17　beats／min，　E群47±19
beats／m nであり，　G群の増加分はC群，　E群に
比し有意に低値であった（各々P＜0．001，P＜
0．01）．C群とE群の増加分は有意差がなかった．
　2）収縮期血圧の変化（Fig．2a，　b）
　安静時 C群124±14　mmHg，　G群132±14
mmHg，　E群122±11　mmHgであり，　G群はC群，
E群に比し有意に高値であった（いずれもP＜
0．05）．E群はC群と有意差がなかった．負荷後，三
回すべて血圧が有意に上昇し（いずれもP＜0．001），
C群188±29mmHg，　G群177±23　mmHg，　E群
173±28mmHgであった．
　負荷後の三群間に有意差はなかったが，負荷によ
る増加分はC群64±24mmHg，　G群45±19
mmHg，　E群52±22　mmHgであり，　G群の増加分
はC群に比し有意に低値であった（P〈0．001）がE
群と有意差はなかった．E群の増加分はC群と有意
差がなかった．
　3）拡張期血圧の変化（Fig．3）
　安静時，C群73±10　mmHg，　G群68±13
mmHg，　E群74±10　mmHgであり，　G群はC群，
E群に比し有意に低値であった（いずれもP〈0．01）
が，C群，　E三間に有意差はなかった．負荷後，　C
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Fig．　1．（a）　Changes　in　heart　rate　（HR）　before
　　（B）　and　after　（A）　an　exercise　test
　　group　C：normal　subjects
　　group　G：Graves’　desease　patients
　　group　E：Graves　desease　patients　whose　thy－
　　roid　function　is　controlled
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Fig．　2．（a）　Changes　in　systolic　blood　pressure
　　（SBP）　before　（B）　and　after　（A）　an　exercise
　　test
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Fig．　1．（b）　Comparison　of　exercise　induced
　　changes　in　heat　rate　（HR）
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Fig．　2．（b）　Comparison　of　exercise　induced
　　changes　in　systolic　blood　pressure　（SBP）
群85±13mmHg，　G群74±15　mmHg，　E群82±
16mmHgであり，負荷によりC群は有意に上昇し
た（P＜0．001）が，G群，　E群は有意差がなかった．
負荷後，G群はC群に比し低値を示した（P〈0．01）
が，E群とは有意差がなかった．
　4）LVEDVの変化
　安静時，C群101．7±15．2m1，　G群101．6±22．7
ml，　E群101．3±25．Omlであり，三二間に有意差
はなかった．負荷後，C群93．3±17．2ml，　G群
95．8±20．3ml，　E群101．2±23．8　mlであり三群す
べて有意な変化はなかった．
　5）LVESVの変化
　安静時，C群34．8±9．1ml，　G群35．2±12．2ml，
E群36．2±10．2mlであり，三月間に有意差はなか
った．負荷後，C群21．2±6．6ml，　G群27．9±9．1
ml，　E群26．0±12．Omlであり，三群すべて有意に
減少した（いずれもP＜0．001）．負荷後，G群はC
群に比し有意に大であり（P＜0．01）E群とは有意差
がなかった．
　6）svの変化（Fig．4）
　安静時，C群66．3±10．2ml，　G群66．4±16．8
ml，　E群61．8±14．2mlであり，三二間に有意差は
（4）
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Fig．　3　Changes　in　diastolic　blood　pressure
　　　（DBP）　before　（B）　and　after　（A）　an　exercise
　　test
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Fig． 4　Changes　in　stroke　volume　（SV）　before
　　　（B）　and　after　（A）　an　exercise　test
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Fig．　5．（a）　Changes　in　ejection　fraction　（EF）
　　before　（B）　and　after　（A）　an　exercise　test
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Fig．　6． a）　Changes　in　cardiac　index　（CI）　before
　　　（B）　and　after　（A）　an　exercise　test
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Fig．　5．（b）　Comparison　of　exercise　induced
　　changes　in　ejection　fraction　（EF）
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Fig．　6．（b）　Comparison　of　exercise　induced
　　changes　in　cardiac　index　（CI）
なかった．負荷後，C群71．6±14．5　ml，　G群67．8±
17．2　ml，　E群70．6±11．8mlであり，　C群とG群
は負荷による有意な変化はなかったがE群は負荷
により有意に増加した（P＜0，05）．
　7）LVEFの変化（Fig．5a，　b）
　安静時，C群66．1±6．5％，　G群65．2±8．3％，　E
群64．2±6．0％であり，三群間に有意差はなかった．
負荷後，C群77．3±5．5％，　G群70．6±7．5％，　E群
74．8±7．2％であり，G群はC群に比し有意に低値
であった（P〈0．001）が，E群と有意差はなかった．
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Fig．　7．（a）　Changes　in　mean　velocity　of　circum－
　　ferencial　fiber　shortening　（mVcf）　before　（B）
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また，E群はC群と有意差がなかった．負荷による
増加分はC群11．2±6．6％，G群5．4±7．7％，　E群
12．0±10．6％であり，G群の増加分はC群，　E群
に比し有意に低値であった（各々P＜0．01，P＜
0．05）が，E群の増加分はC群と有意差がなかった．
　8）CIの変化（Fig．6a，　b）
　安静時，C群2．80±0．56　L／min／M2，　G群3．90±
1．17L／min／M2，　E群2．78±0．49　L／min／M2であ
り，G群はC群，　E群に比し有意に増加していた
（いずれもP＜0．01）．負荷後，C群5．52±1．46L／
min／M2，　G群5．67±1．68　L／min／M2，　E群5．44±
1．14L／min／M2であり，三群間に有意差はなかっ
た．負荷による増加分はC群2．73±1．36L／min／
M2，　G群1．77±1．40　L／min／M2，　E群2．66±1．27
L／min／M2であり，　G群はC群，　E群に比し有意
に低値であった（各々P〈0．01，P＜0．05）が，　E群
はC群と有意差がなかった．
　9）mVcfの変化（Fig．7a，　b）
　安静時，C群1．21±0．16　circ／sec，　G群1．50±
0．29circ／sec，　E群1．24±0．18　circ／secであり，　G
群はC群，E群に比し有意に高値を示した（いずれ
もP＜0．001）．E群はC群と有意差がなかった．負
荷後，C群2．21±0．52　circ／sec，　G群2．00±0．44
circ sec，　E群1．98±0．42　circ／secであり，三群間
に有意差はなかった．各群の増加分はC群0．99±
0．50circ／sec，　G群0．42±0．50　circ／sec，　E君羊
0．68±0．32circ／secであり，　G群の増加分はC群
に比し有意に小であった（P＜0．001）が，E群とは
有意差がなかった．
　10）ETIの変化
　安静時，C群405±16　msec，　G群392±16　msec，
群403±18msecであり，　G群はC群，　E群に比
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Fig．　9　Comparison　of　exercise　time　impairment
し有意に短縮していた（各々P＜0．01，P＜0．05）．
負荷後，C群419±19　msec，　G群409±21　msec，　E
群420±22msecであり，三堕すべて安静時に比し
有意に延長した（各々P＜0．05，P＜0．001，　P＜
0．05）．負荷後，三群間で有意差はなかった．
　11）PEPIの変化
　安静時，C群122±13　msec，　G群106±12　msec，
E群126±13msecであり，　G群はC群，　E群に比
し有意に短縮していた（いずれもP＜0．001）．負荷
後，C群101±12　msec，　G群108±14　msec，　E群
104±11msecであり，負荷によりC群，　E群は有
意に短縮した（いずれもP＜0．001）が，G群は有意
な変化を示さなかった．負荷後，三群間で有意差は
なかった．
　12）　PEP／ET　（Fig．　8　a，　b）
　安静時，C群0．33±0．07，　G群0．28±0．05，　E群
0．34±0．05であり，G群はC群，　E群に比し有意
に減少していた（いずれもP＜0．01）．負荷後，C群
0。24±0．08，G群0．28±0．07，　E群0．25±0．04で
あり，負荷後，三群間で有意差はなかった．負荷に
よる変化分は　C三一〇．08±0．05，G群一〇．01±
0．07，E群一〇．10±0．05であり，G群の変化分はC
群，E群に比し有意に小であった（いずれもP＜
0．001）．E群の変化分はC群と有意差がなかった．
　II．運動耐容能
　Exercise　time　impairment　（Fig．　9）
　正常運動耐容能を示すC群は一16．1±26．0％，G
群は十22．8±17．4％，E群は十4．5±20．1％であり，
G群はC群，E群に比し有意に高値であった（各々
P＜0．001，P〈O．Ol）．E群はC群に比し，高値で
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Fig．　10．（b）　Comparison　of　APNE／PNE
あった（P＜0．05）．また運動負荷前後で血中T3，
T、濃度を測定し得た症例のexercise　time　impair－
mentはC’群一28．4±29．0％，　G’群十20．3±
18．5％，E’群一5。9±21．0％，であった．　G’群はC’
群，E’群に比し有意に高値であり（各々P＜0．001，
P〈0。05），E1群もC1群に比し有意に高値であった
（P〈O．Ol）．
III．　PNEの変化及び血行動態，運動耐容能との
関係
　1）PNEの変化（Fig．10　a）
　安静時，C群0．12±0．05　ng／ml，　G群0．14±0．10
ng／ml，　E群0．12±0，02　ng／mlであり三群間に有
（7）
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Fig．　11．（a），（b），（c）　Comparison　of　AHR／HR／
　　APNE／PNE　（a），　AmVcf／mVcf／APNE／PNE
　　（b），　and　ACI／CI／APNE／PNE　（c）
意差は認めなかった．負荷後，C群0．78±0．38　ng／
ml，　G群0．31±0．21　ng／ml，　E群0．47±0．44　ng／
mlであり三群すべて安静時に比し有意に上昇した
（各々P＜O．OOI，　P＜0．01，　P〈0．001）．負荷後，　G
群は，C群に比し有意に低値であった（P＜0．001）
が，E群とは有意差がなかった．また，　E群はC群
に比し有意に低値であった（P＜0．05）．
　2）PNEの増加率（Fig．10　b）
　運動負荷によるPNEの増加率はC群7．33±
5．88，G群2．24±3．02，　E群3．05±4．00であり，G
群はC群に比し有意に低値であった（P＜0．001）が
E群とは有意差がなかった．また，E群はC群に
比し有意に低値であった（P〈0．05）．
　3）PNEの増加率に対するHRの増加率の比
（AHR／HR／APNE／PNE）　（Fig．　11　a）
　C群0．17±0．13，G君羊0．57±0．84，　E君羊0．43±
0．37であり，G群はC群と同様の値を示す症例
（79％）と，C群に比し高値を示す症例（21％）が見
られた．E群もC群と同様の値を示す症例（83％）
とC群に比し高値を示す症例（17％）が見られたが，
G群の如く著しく高値を示す症例は見られなかっ
た．
（8）
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Fig．　14　Cha ges　in　plasma　total　thyroxine　（T4）
　　before　（B）　and　after　（A）　an　execise　test
　4）PNEの増加率に対するmVcfの増加率の比
（AmVcf／mVcf／APNE／PNE）　（Fig．　11　b）
　C群0．17±0．13，G群0．54±O．76，　E君羊0．30±
0．24でありG群はC群と同様の値を示す症例
（65％）とC群に比し高値を示す症例（33％）が見
られた．また，一例（図中白抜丸）はC群に比し著
しく低値を示した（2％）．E群もC群と同様の値を
示す症例（82％）とC群に比し高値を示す症例
（18％）が見られたがG群に見られたような著しく
高値を示す症例は見られなかった．
　5）PNEの増加率に対するCIの増加率の比
（ACI／CI／APNE／PNE）　（Fig．　11　c）
　C群0．20±0．13，G群0．70±1．09，　E群0．59±
0．44であり，G群はC群と同様の値を示す症例
（62％）とC群に比し高値を示す症例（38％）が見
られた．E群もC群と同様の値を示す症例（27％）
とC群に比し高値を示す症例（73％）が見られたが
G群に見られたような著しく高値を示す症例は見ら
れなかった．
　6）PNEの増加率（△PNE／PNE）とExercise
（9）
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time　impairmentの関係（Fig．12）
　正常の運動耐容能を示すC群は△PNE／PNEが
大きいが，G群はExercise　time　impairmentが高
値を示し，△PNE／PNEも一基であった．　E群は
Exercise　time　impairmentが低値を示し△PNE／
PNEが大きい症例とExercise　time　impairmentが
高値で△PNE／PNEが小さい症例が見られた．
　IV．血中甲状腺ホルモン値の変動
　1）血中T3濃度（Fig．13）
　安静時，C’群1．0±0．1ng／m1，　G’群3．4±2．O
ng／ml，　E’群0．9±0．3ng／m1，負荷後C’群1．1±
0．2ng／ml，　G’群3．5±2．Ong／ml，　Et群1．0±0．3
ng／mlであり，負荷によりC■群，　E’群は有意に増
加した（各々P＜0．05，P＜0．001）が，　G’群は有意
差がなかった．
　2）血中T4濃度（Fig．14）
　安静時，C■群6．4±0．6μg／ml，　Gノ群16．6±6．9
μg／ml，　E’群5．4±3．1μg／m1，負荷後Cノ群7．6±
0．6μg／ml，　G’　E￥　17．6±6．8μg／ml，　E1群5．8±3．2
μg／m1であり，負荷によりC’群，　E’群は有意に増
加した（いずれもP＜0．001）が，G’群は有意差が
なかった．
　3）血中T，及びT、濃度と△HR／HR／△PNE／
PNE，　AmVcf／mVcf／APNE／PNE，　ACI／CI／
△PNE／PNEの関係
　G群の安静時の血中T，濃度と△HR／HR／
△PNE／PNE，△mVcf／mVcf／△PNE／PNE及び
△CI／CI／△PNE／PNEの問，また，血中T4濃度と
AHR／HR／APNE／PNE，　AmVcf／mVcf／APNE／
PNE及び△CI／CI／△PNE／PNEの間にはいずれも
相関がなかった．（各々　r＝0．17，r＝0．22，　r＝
O．28，　r＝O．11，　r＝O．10，　r＝＝O．16）
　4）血中T3及びT，濃度とPEPIの増加分
（△PEPI），　mVcfの増加分（△mVcf）の関係
　G群の血中T、濃度と△PEPI，△mVcf及び血中
T4濃度と△PEPI，△mVcfの間にはいずれも相関
がなかった（各々r＝一〇．05，r＝0．31，　r＝一〇．02，
r＝O．21）．
考 按
　1）心予備能及び血漿カテコールアミンとの関係
　Graves病患者は頻脈，収縮期血圧増加，心拍出量
増加等のhyperkinetic　circulatory　stateを呈し，交
感神経機能充進状態に類似している事から，カテコ
ールアミンとの関連が考えられてきた1）．しかし
Graves病患者は安静時，一見心機能皆野様である
が，Forfarら6）は運動負荷心筋シンチグラムを用い
た検討で，心予備能が低下していると報告している．
また，血中カテコールアミン分泌充進を支持する所
見はなく，現在Graves病患者の心血管所見は甲状
腺ホルモンの直接作用3）に加えて心筋の　β一rece－
ptor数の増加4）によると考えられている．
　本研究では心エコー図，心機図を用い，Graves病
患者の心機能及び運動負荷による血漿カテコールア
ミンの変動について検討した．G群は安静時，　C群
に比し，HR，　SBP，　mVcfが増加，　PEP／ETが低
下し，EFはC群と有意差がなかった．運動負荷後，
G群のHR，　SBP，　mVcf，　PEP／ETはC群と有意
差がなく，EFはC群に比し低下しており，　G群の
各指標の負荷による増加分，すなわち△HR，
△SBP，△mVcf，△EFはC群に比し小であり，
PEP／ETはC群と異なり，有意な変化を示さなか
った．これはGraves病患者の心予備能は低下して
いるというForfarら6）の報告と一致する所見であ
った．
　従来よりNYHA　III，　IV度の患者では，安静時
のPNEが増加している16）と報告されている．本研
究においてG群は臨床的に明らかな心不全を呈す
る症例は含んでおらず，安静時のPNEはC群と有
意差がなかった．しかしG群は心予備能が低下して
おり，C群に比し早期に最大運動量に達し，最大運
動時のPNEもC群に比し低値であった．これは安
田ら17）の弁膜症，心筋症，陳旧性心筋梗塞，バルサ
ルバ洞破裂の患者に修正Bruceのトレッドミル多
段階運動負荷を施行した際のPNEの成績と一致す
る所見であった．
　2）交感神経活性に対するchronotropic
「esPonse，　inotroPic　resPo皿se，　CIの反応
　一般にPNEは交感神経活性を良く反映すると報
告されている18）．井上ら19）は運動時の交感神経刺激
に対する心血管の反応が健常者と心不全患者で差異
があるかどうか明らかにするため，大動脈弁閉鎖不
全症，陳旧性心筋梗塞及び心筋症の患者の段階的運
動負荷試験を施行し，各負荷段階でPNEを測定し
た結果，重症になるに従い交感神経活性に対する
chronotropic　response，　inotropic　response，　CIの反
応が不良であったと報告している．本研究ではG群
はC群に比し運動耐容能が不良であり，最大運動時
（10）
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のPNEが低値であった．しかし交感神経刺激に対
するchronotropic　responseはCi群と同様iの例とC
群に比し門門している例が見られ，inotropic
response，　CIの反応は一例で著しく低下していた
が，他はC群と同様か二進していた．
　弁膜症，心筋症等における心不全状態では，心筋
のカテコールアミン含量の低下20）やβ一reseptor数
の低下21）が報告されている．一方，Graves病では心
筋のβ一receptor数が増加4）していると報告されて
いる．また，甲状腺ホルモンが直接心拍数，心収縮
性を高める作用を有すとも言われており，これらの
要因によりG群では交感神経活性に対する
chronotropic　response，　inotropic　response，　CIの
反応が充回している症例があると考えられた．
　G群の一例はinotropic　responseが著しく低下し
ていたが，これは安静時の血中T4値が29．0μg／dl
である重症例であり，また，運動負荷によりEFが
著しく低下した例であった．内藤22）はsevere
thyrotoxicosisの症例は心収縮力が低下していると
報告している．また，芦矢7）はGraves病では運動
負荷によりEFが低下する例があり，これらは安静
時に心機能が充凹しているが，心機能曲線の極点で
働いており，運動負荷により容易に代償不全をきた
すと報告している．本研究の一例もこれと同様の状
態であったと考えられた．
　3）Euthyroid　stateにおける心予備能とPNEの
関係
　Forfarら8）はGraves病患者は健常者に比し，安
静時にPEPが低下しmVcfが増加しているが，
hand　grip　testを施行するとETIが低下，　PEPが
増加，mVcfが低下した事を報告し，この反応が正
常化したのは甲状腺機能が生化学的に正常化後少な
くとも3カ月経過した時点だったと報告している．
本研究ではG群が治療によりEuthyroid　stateにな
って5．1±3．8か月後に再度心機i能及び運動負荷時
の血漿ノルアドレナリンの変動について検討した．
E群のHR，　SBP，　DBP，　STI，　LVEF，　mVcf，　CI
等の各指標及び血漿ノルアドレナリンは安静時，運
動負荷後下に健常対象群と有意差がなかった．また，
△HR，△SBP，△PEP／ET，△EF，△mVcf，△CI等
の心予備能を示す諸指標は健常群と有意差がなかっ
た．また，交感神経活性に対するchronotropic
response，　inotropic　response，　CIの反応はC群と
同様の症例とやや充噛している例が認められたが，
G群のように著しく反応性が充進している例は見ら
れず，反応性が低下していた例もC群と同様の反応
性に復していた．この反応性とEuthyroid　stateに
なってからの期間との明らかな関係は見られなかっ
た．
　4）甲状腺ホルモン分泌に及ぼす運動の影響
　健常者を対象とした血中甲状腺ホルモンの運動時
の変動については多くの報告がなされているが，
Graves病患者に運動負荷試験を施行し，血中T3，
T4濃度の変動を見た報告はない．また，健常人に関
しても運動方法，強度，運動時間等が異なるため一
定の見解が出ていない．本研究では仰臥位自転車エ
ルゴメーを用いた症候限界性多段階運動負荷試験を
施行し，安静時及び負荷直後に血中T3，　T、濃度を
測定 た．Cノ群とE’群は血中T3，　T4濃度共に有
意に増加したが，G’群は有意な変化を示さなかっ
た．
　本研究ではTSHの検討は施行していないが，
acute　exerciseではTSHの分泌増加があると報
告10）されており，C’群，　E’群ではexerciseによっ
てTSH分泌が増加し，それによりT3，　T4分泌が
促進されたと考えられた．しかしながらGraves病
は甲状腺が自律的にホルモンを産生し，TSHの支
配を逸脱した状態であるため，G’群ではacute
exerciseにおいても有意なT，，　T、分泌促進が生じ
なかったと考えられた．
　Frofarら6）は15例の甲状腺機i能：充進症患者
（Graves病11例，　Plummer病4例）にhand　grip
testを行い血中サイロキシン値とPEPIの変化分
（△PEPI），　mVcfの変化分（△mVcf）はそれぞれ正
相関，負の相関を認めたと報告している．本研究で
は彼らの報告と異なり，いずれも相関を認めなかっ
た．これは原因疾患の差や運動負荷方法が異なる事
や症例数の差が関与していると思われた．
結 語
　Graves病患者に症候限界性多段階運動負荷試験
を施行し，心予備能及びそれと血漿カテコールアミ
ンとの関係，血中甲状腺ホルモンの変動を検討し以
下の結論を得た．
　1．Graves病患者は安静時hyperkinetic　circula－
tory　stateであるが健常者に比し早期に自覚的最大
運動量に達し，運動負荷に対し明らかに心予備能の
低下を示した．
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　2．Graves病患者の心予備能は低下していたが甲
状腺機能が生化学的検：査にて正常化後5．1±3．8か
月の時点では心予備能は健常者と同様に回復してい
た．
　3．Graves病患者は交感神経活性に対する
chronotropic　response，　inotropic　response，心係
数の反応が健常者に比し充進している症例が多く見
られた．Euthyroid　stateにおいてもこれらの反応が
充進している例が見られたが，機能並進時程著しく
充進している例は見られなかった．しかし，Graves
病において運動負荷による血漿ノルエピネフリンの
増加分が有意に小さい事は交感神経活性予備能の低
下を示すものと考えられた．
　4，健常者は最大運動負荷により血中サイロキシ
ン及びトリヨードサイロニン濃度が増加したが，
Graves病患者は両者共に有意の変動を示さなかっ
た．Euthyroid　stateでは健常者と同様に増加した．
　稿を終えるにあたり御指導，御校閲を賜りました
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